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Title: Method for the manufacture of novel salts of alkaloid derivatives of 
thiophosphoric acid. 

Contents: 

Alkaloid derivatives of thiophosphoric acid are known including derivatives based 
on alkaloids obtained from Greater Celandine L. Also known is that these 
substances have cytostatic properties. The main drawback with these compounds is 
that they are not or only poorly water-soluble and for that reason need to be 
dissolved in organic solvents. 

It has surprisingly turned out that these derivatives may be simply transformed into 
a water-soluble form without reducing their pharmaceutical efficacy by 
transforming them into their salts from pharmaceutical^ acceptable acids. It is 
therefore an object of the invention to provide a method of manufacturing novel 
alkaloid derivatives of thiophopshoric acid of th egeneral formula 




» CO 



wherein n=1, 2, or 3; R1, R2, R3 = independently from each other either hydrogen 
or methoxy, wherein R1 and R2 or R2 and R2 together may also form a 
methylenedioxy group; R4=hydrogen, hydroxy or methyl; and if R6 = hydrogen then 
R5 and R7 will together form the group 

l /> 

JO 

or, if R7 = methyl then R5 and R6 will represent the group 

and wherein at positions 1,8 and/or 2,3 a double bond may be present; and A is a 
monovalent or equivalent part of a polyvalent anion, wherein one or more 
alkaloids of the formula 




wherein R1 through R7 ha 




thiophosphoric acid ethyleneimide, the method being characterized in that during 



or after said reaction it is done in the presence of a sufficient amount of an acidic 
anion suitable for salt formation. 

Although the reaction may be carried out with any pharmaceutical^ acceptable 
acid it is preferred for econcomic reasons to use hydrochloric acid or alkaloid 
hydrochloride to obtain the desired hydrochlorides. The novel derivatives are no 
different from their corresponding basic (i.e. alkaline) compounds. 

Suitable alkaloid salts of formula II are the salts, partiuclarly the hydrochlorides, 
of berberine, sanguinarine as well as the total alkaloids of Greater Celandine. 

Reaction: the alkaloid salts are reacted with the thiophosphoric acid imide 
typically in a solvent or solvent mixture, at increased temperature. The reaction of 
the alkaloid thiophosphoric acid amide base with the desired acid is typically 
carried out in an organic solvent, wherein after salt formation the respective salt 
precipitates or may be extracted into an aqueous phase by solvent extraction using 
water or an aqueous acid. 

Example 1 discloses a reaction between thiophosphoric acid tri-(N-sanguinarinol) 

ethylamide and hydrogen chloride gas in benzene as a solvent. 

Example 2 discloses a reaction between berberine hydrochloride and 

thiophosphoric acid amide in water-free dioxane as a solvent. 

Example 3 discloses a reaction between hydrogen chloride gas and a total of 

alkaloids of Greater Celandine in combination with thiophosphoric acid triethylene 

amide, in a solvent mixture of anhydrous ether and dichloroethane. 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen Salzea von Alkaloidderivaten von Thio- 
phosphorsaure. 

Die neuen Salze besitzen eine pharmakologische Wirksamkeit und konnen als Cytostatika Verwendung 
finden. Weiterhin konnen die neuen Verbindungen auch als Mutagene und schliefllich als Schadlingsbekamp- 
5 fungsmittel eingesetzt werden. 

Alkaloidderivate von Thiophosphorsaure in Form der freien Basen sind bereits bekannt. Beispiele der- 
artiger bekannter Derivate sind Thiophosphorsaure-ol-(athylenimido)-N-berbeilnol-athylam.ld, Thiophos- 
phorsaure- tri-(N-sanguinarinol)-athylamid sowie ThiophosphorsSureamidoderivate der Gesamtalkaloide der 
kondensierten Isochinolinsysteme des groflen SchSllkrautes. 

10 Alle diese Verbindungen besitzen eine oytostatisohe Wirksamkeit; es haftet ihnen jedoch der Nachteil 
an, dafl sie in Wasser nur schwer loslich sind und sie daher zur pharmakologischen Anwendung in organi- 
schen Losungsmitteln gelost werden mttssen. Als besonders geeignet hat sich flir ihre LSsung ein Losungs- 
mittelgemisch von 1,5 Teilen Wasser, 1,5 Teilen Polyathylenglykol mit einem Molgewichtvon400und2Tei- 
len Dimethylsulfoxyd erwiesen. 

15 Abgesehen davon, dafi die Verwendung von Wasser als Losungsmittel insbesondere fur die Zubereitung 
von InjektionslSsungen stets der Verwenduug von organischen Losungsmitteln fUr den gleichen Zweck vor- 
zuziehen ist, hat sioh nun in letzter Zeit herausgestellt, dafl insbesondere Dimethylsulfoxyd zur Verwen- 
dung fiir pharmazeutische Zwecke ungeeignet ist, da es toxische Wirkungen entfaltet, Es hat sich nun Uber- 
raschenderweise herausgestellt, dafl man die oben genannten Wirkstoffe, ohne daft sie dabei ihre cytostati- 

20 sche Wirkung einbiifien bzw. unerwUnschte Nebenwirkungen auftreten, in eine leicht wasserlosliche Form 
uberftihren kann, wenn man sie in ihre Salze mit pharmazeutisch vertr&glichen Sauren iiberfuhrt. 

Diese Tatsache ist um so tiberraschender, als die Tatsache der Loslichkeit der Basen in SSuren bereits 
bekannt ist; trotzdem wurde jedoch bisher nicht versucht, die Salze der Basen her zustellen und als Injek- 
tionslSsungen zu verwenden. 

25 Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung von neuen Alkaloidderivaten von 
Thiophosphorsaure der allgemeinen Formel 
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worin n 1, 2 oder 3 ist; m 1, 2 oder 3bedeutat; R 1 , R 2 undR 3 unabhSngig voneinander jeweils Wasser stoff 
oder Methoxy bedeuten, wobei R 1 und R 2 oder R 2 und R 3 zusammen auch eine Methylendioxygruppe dar- 
30 stellen konnen; R 4 Wasserstoff, Hydroxy oder Methyl bedeutet; und, wenn R 6 Wasserstoff ist, R 5 und R 
zusammen die Gruppe 
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bilden;oder,wennR 7 eine Methylgruppe bedeutet, dieGruppenR 5 undR 6 die Gruppe 

darstellen; und in Stellung 1, 8 und/oder 2, 3 eine Doppelbindung vorhanden sein kann; und A ein einwertiges 
oder den aquivalenten Teil eines mehrwertigen Anions bedeutet, wobei ein oder mehrere Alkaloide der 
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Formel 




(TO 



worin B 1 bis R 7 die obige Bedeutung haben, mlt Thiophosphorsaureattiylenimid umgesetzt werden, das da- 
durch gekennzeichnet 1st, dafi wahrend Oder nach der Umsetzung ia Anwesenheit einer zur Salzbildung hirr 
5 reichenden Menge eines SSureanions gearbeitet wird. 

Obwohi das erfindungsgemafle Verfahren praktisch mit jeder pharmazeutisch unbedenklichen Saure, die 
an sich hinreichend wasserl5slich ist und damit hinreichend wasserlosliche Salze liefert, durchgefiihrt wer- 
den kann, wird es aus dkonomischen Grlinden vorzugsweise unter Verwendung von Salzsaure bzw. des Alka- 
loid-hydrochlorids durchgefiihrt, wodurch die entsprechenden Hydrochloride entstehen. 
10 Die erfindungsgemafl erhaltlichen neuen Alkaloidthiophosphorsauream id- Salze unterscheiden sich in 
ihrer cytostatischen und damit pharmakologischen Wirksamkeit nicht von den entsprechenden Basen; sie 
sind jedoch im Hinblick auf ihre wesentlioh bessere WasserlSslichkeit leichter und exakter zu dosieren, und 
es treten kelne, den bisher notwendigerweise verwendeten organischen Losungsmitteln zuzuschreibenden 
storenden Nebeneffekte auf. 

15 Als Alkaloidsalze der Formel (H) kommen vor allem Salze, insbesondere das Hydrochlorid, von Ber- 
berin, von Sanguinarin sowie sehliefilich die Salze der Alkaloide des groflen Schollkrautes in Frage. 

Das erfindungsgemafie Verfahren wird durch Umsetzung der Alkaloidsalze mit dem Thiophosphorsaurer 
amid, zweckmaRig in einem Losungsmittel bzw. Losungsmittelgemisoh, bei erhohter Temperatur durchge- 
fiihrt; die Umsetzung derAlkaloidthiophosphorsaureamidbase mit der jeweils gewUnschten Saure wird zweck- 

20 maflig in einem organischen Losungsmittel durchgefiihrt, wobei nach Salzbildung das jeweilige Salz ausfdllt 
bzw. durch Ausschutteln mit Wasser oder wasseriger Saure in die wasserige Losung extrahiert werden 
kann. 

Die folgenden Beispiele sollendas erfindungsgemafle Verfahren erlautern,ohnedafldieses jedoch hierauf 
beschrankt sein soli. 

25 Beispiel 1: 1 g Thiophosphorsaure-tri-(N-sanguinarinol)-athylamid wird in 400 ml Benzol gelSst 
Durch die Losung wird HCl-Gas durchgeleitet. Nach kurzer Zeit beginnt das Hydrochlorid auszufallen. Die 
mit Salzsaure gesattigteBenzollosung wird Uber Nacht stehengelassen, anschlieflend wird das Losungsmittel 
im Vakuum entfernt. Der RUckstand, das Tm^phosphorsaure-tri-(N- sanguine 
ist leicht und vollstandig wasserloslich. Fp. 220 bis 22l°C. 

30 Beispiel 2: 5 mMol Berberinhydrochlorid und 10 mMol Thiophosphorsaureamid werden in 500 ml 
wasserfreiemDioxan 2 h lang am RUekflufi gekocht. Das Reaktionsgemisch wird mit Aktivkohle entfarbt,die 
Kohleabfiltriertunddieerhaltene klare Losung im Vakuum eingedampft. Als RUckstand erhalt man 2 g Thio- 
phosphorsaure-di- (athylenimido)-N-berberinathylamidhydrochlorid, welches in organischen LiSsungsmitteln 
praktisch unlosUch, in Wasser jedoch gut loslich ist. Fp. 204 bis 205 C. 

35 Beispiel 3: 3,6 g Gesamtalkaloide des groBen Schollkrautes und4g Thiophosphorsaure-triathylen - 
amid werden in einem Gemisch aus 50 Vol.-Teilen wasserfreiem Sther und 50 Vol.-Teilen Dlchlorathan 
gelost; die L6sung wird mit HCl-Gas gesSttigt und Uber Nacht stehen gelassen. Das ausgefallene Hydrochlo- 
rid, ein gelbes, hygroskopisches Pulver, wird abflltriert und im Vakuumexsiccator uber Silikagel getrock- 
net! Es ist in Wasser sehr leicht loslich. Scfamelzintervall 39 bis 42 C, 215 bis 228°C, Zersetzung bei 285 

40 bis 350°C. 
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PATENTANSPRUCH: 
Verfahren zur Herstellung von neuen Alkaloidderivaten von Thiophosphorsaure der allgemeinen Forme! 
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worln n 1, 2 oder 3 1st; ml, 2 oder 3 bedeutet; R , R und R unabhangig voneinander jeweils Wasserstoff 
oder Me&oxy bedeuten, wobeiR 1 undR 2 oderE? und R 3 zusammeo auch eine Methylendioxygruppe dar- 
5 stellen konnen; R* Wasserstoff, Hydroxy oder Methyl bedeutet; und, wennR 6 Wasserstoff 1st, R 5 und R 7 
zusammen die Gruppe 
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bilden; oder,wennR 7 eine Methylgruppe bedeutet, die Gruppen R 5 undR 6 die Gruppe I 



\ 
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darstellen; und in Stellung 1, 8 uad/oder 2, 3 eine Doppelbindung vorhandensein kann; und A ein einwertiges 
10 oder den aquivalenten Teil eines mehrwertigen Anions bedeutet, wobei ein oder mehrere Alkaloide der For- 
mal 
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worin R 1 bis R 7 die obige Bedeutung haben, mit TMophosphorsaureathylenimid umgesetzt werden, da - 
durch gekennzeichnet, dafl wahrend Oder nach der Umsetzung in Anwesenheit einer zur Salzbildung 
15 hinreichenden Menge eines Saureanlons gearbeitet wird. 
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